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PYRIMIDIN- UND PURINNUCLEOSIDE, IHRE HERSTELLUNG UND IHRE PHARMAZEUTISCHE VERWENDUNG 



. Die Erfindung betrifft Pyrimidin- und Purinnucleoside, Verfahren zu. ihrer Hersteliung und ihre Verwen- 
dung als pharmazeutische Wfrkstoffe bzw. Mittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Hepatitis 
B-Viren verursachten Infektionen, insbesondere in der Humanmedizin. 

Die Hepatitis B ist eine durch das Hepatitis B- virus (HBV) verursachte Infektionskrankheit, von der 
5 weltweit etwa 200 Millionen Menschen betroffen sind und deren chronische Form mit einem erhShten Risiko 
fur ein primares Leber-Carcinom verbunden ist, das allein in China zu etwa einer Million Tumorneuerkran- 
kungen pro Jahr fOhrt. 

Eine wirksame und vertragliche antiviraie Therapie fehlt bisher. Angriffspunkt honnte u.a. die HBV-DNA- 
Poiymerase sein, ein Enzym, dessen Hemmung die weitere intraceliulare Virusvermehrung verhindern und 

w damit seine Ausbreitung stoppen kbnnte. Die ersten klinisch erprobten Hemmstoffe der HBV-Polyrnerase, 
wie z.B. Adeninarabinosid(araA) und Acyclovir (ACV), haben auch in Kombination mlt Corticosteroiden oder 
Interferon-a nur teiiweise Oder vorubergehende Besserungen erbracht oder sind von Nebenwirkungen 
begleitet (Alexander et al., British Medical Journal 292, 915 (1986), so dajB die Notwendigkeit besteht. 
wirksamere und selektivere Arzneimittel zu entwickeln. In diese Richtung potentieli wirksamer Hemmstoffe 

75 weisen die Patentanmeldungen WO-A-88/00050, in der 3'-Fluordesoxynucleoside von Adenin, Guanin, 
Cytosin und Thymin ais Mittel gegen Hepatitis B-lnfektionen beansprucht werden, WO-A-89/01776 bezug- 
lich der Wirksamkeit von 2'-Fluorarabinofuranosyl-5-ethyluracil gegenOber der Woodchuck-Hepatitis und 
EP-A-303 760, das verschiedene Purin-2',3'-didesoxynucleoside ais effektive Hemmstoffe des Entenhepati- 
tis B-Virus beschreibt. 

20 Einige rdieser Nucleoside wurden ursprGngiich als Hemmstoffe der Replikation des HIV (human 
immunodeficiency virus, eines RNA-Virus) entdeckt, ohne dafl aus der Wirksamkeit von Nucleosiden 
gegenUber HIV auf ihre prinzipielle Wirksamkeit gegenuber HBV (einem DNA-Virus) geschlossen werden 
kann, wie das im Falle von EP-A-322 384 erfolgt ist. 

Die Erfindung hat die Aufgabe, neue Pyrimidin- und Purinnucleoside und ihre Hersteliung anzugeben, 

25 die gegen Hepatitis B wirksam sind und als pharmazeutische Mittel fur die Prophylaxe und/oder Behand- 
lung entsprechender Infektionen eingesetzt werden konnen, und ferner, weitere wirksame Verbindungen 
gegen Hepatitis B aufzuzeigen, die bei hoher Wirksamkeit und guter Vertraglichkeit eine geringe Toxizitat 
aufweisen. 

Die Aufgabe wird gemSfi den AnsprOchen 1, 7, 8 und 9 geldst Vortellhatte Weiterbildungen sind 
30 Gegenstand der abhangigen Ansprilche. 

Die erfindungsgemaflen neuen Verbindungen besitzen die allgemeinen Formeln I, II, III, IV und V, 



35 



40 




worin bedeuten: R 1 CHO, NH 2 , OH, SH 
und 
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R 4 

mit R 3 = H, OH 
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R 4 = H. F, CI, NH 2l N 3 

RS = OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl. O-Alkoxycarbonyl, Phosphonat, Mono-, Di-, Triphosphat bzw. andere 
Precursorgruppen fGr die 5-Hydroxygruppe, 




(II ), 



50 



55 



worin bedeuten: 

R s H, OH, F, CI, Br, NH 2 , SH, N-Dialkyl. insbesondere bis C 3 , 
R 7 H, OH, F, CI, Br, NH 2l SH, N-Dialkyl, insbesondere bis C 3l 

R8 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl. 2,3-Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-azidonbofuran- 
osyl 2 3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, Arabinofuranosyl 3-Fluorarabinofuranosyl. 2.3-Didehydro-2,3-dide- 
soxyrlbofuranosyl bzw. deren 5-Phosphonat 5-O-Acetyh 5-O-Palmitoyh 5-O-alkoxycarbonyl-Derivate oder 
deren 5-Mono-, 5-Di-, oder 5-Triphosphate (als freie Sauren oder Alkali-, Ammonium oder Alkylammonium 
salze) bzw. andere Precursorgruppen fGr die 5-Hydroxygruppe, mit folgenden Einschrankungen: 

Wenn R 6 und R 7 = H, OH, NH 2 , 

dann ist , . 

R8 * 2,3-Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-azidonbofuran- 

osyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, Arabinofuranosyl 3-Fluorarabinofuranosyl, 2,3-Didehydro-2,3-dide- 

soxyribofuranosyl; o . . , . . 

oder wenn R e = F und R 7 = NH 2 bzw. R 6 = NH 2 und R 7 = SH, dann ist R^3-Fluorarabinofuranosyl bzw. 

2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 

Oder wenn R 6 = CI und R 7 = NH 2 , dann ist R 8 * 2,3-Didehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl; 




(III), 



worin bedeuten: 
45 R 9 und R 10 H, OH, NH 2 und 

R 11 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl oder 



HO 



R 13 



mit R 12 = H, OH 

R13 = H, F, CI, NH 2 , N 3 

bzw. mit einer Precursorgruppe fur die 5-Hydroxygruppe wie bei R, 
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worin bedeuten: 

R u 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fUr die 5-Hydroxygruppe wie bei 
R 8 und 

R 15 F, Br, J, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 CH 3 , CHO; 



worin bedeuten: 

R ie ArabinofuranosyL 2 t 3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl bzw. mit einer Precursorgruppe fur die 5-Hydroxy- 
gruppe wie bei R 8 , und 

R 17 CI, Br, CH 2 OH, CH 2 CH 3l CH = CH 2 , CH = CHBr. 

Diese Pyrimidin- und Purinnucleoside stellen Wirkstoffe gegen Virusinfektionen dar, insbesondere 
gegen Infektionen, wie sie durch das Hepatitis B-vlrus (HBV), das Hepatitis A-Virus (HAV) und den Erreger 
der Non A-, Non B-Hepatitis verursacht werden. Sie konnen als solche sowie in Form pharmazeutischer 
Mittel zusammen mit geigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Hepatitis B vorteilhaft eingesetzt werden, insbesondere in der Humanmedizin. 
Als besonders wirksam erwiesen sich: 
2 / ,3 , -Didesoxy-3 / -fiuor-5-formylcytidin (I), 
2\3'-Didesoxy-3'-fluorribofuranosyl^-chlorguanin (II), 
2',3'-Didesoxy-3 -fluorribofuranosyl-8-azaguanin (III), 
2 # t 3'-Didehydro«2' ,3'-didesoxy-5-methylcytidin (IV), 
Arabinofuranosyl-5-hydroxymethylcytosin (V). 

Sie sind gegenuber den Verbindungen des Standes der Technik gut wirksam und weisen weniger 
ToxizitSt und Nebenwirkungen auf. Ihre Herstellung erfolgt nach an sich bekannten Verfahren. 
Zur Herstellung der Verbindungen I werden entweder 3'-modifizierte 5-Methylpyrimidinnucleoside zunachst 
bromiert, und anschliefiend wird das exocyclische Brom eliminiert, Oder das entsprechende 5-Bromderivat 
wird substituiert. 

Die Verbindungen II und III werden aus den entsprechenden Purinen in einer Transglycosidierungsreaktion 
mit dem entsprechenden Zucker hergestellt, oder das entsprechende 3 -Tosylderh/at wird einer Eliminie- 
rungsreaktion unterzogen. 

Die Verbindungen IV erhalt man aus den s'.s'-Di-Omesylverbindungen, die am N* geschUtzt sind, durch 
Eliminierung. 

Zur Herstellung der Verbindungen V werden das entsprechende Arabinofuranosylcytosin bzw. das 2 ,3 - 
Didesoxy-3-aminocytidin in der 5-Position durch Halogen substituiert, oder das 5-Ethylarabinofuranosylcy- 
tosin bzw. das 2',3 / -Didesoxy-3'-amino-5-ethylcytidin wird durch Bromierung und nachfolgende Eliminierung 
abgewandelt 

Eine Behandlung und/oder Prophylaxe von Hepatitis-lnfektionen in der Humanmedizin besteht gemafi der 
Erfindung in der Verabreichung einer wirksamen Menge einer oder mehrerer Verbindungen der Formeln I, 
II, 111, IV und/oder V als solche oder in Form geeigneter Formulierungen. 
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Die erfindungsgema/ten pharmazeutischen Mitlel, die insbesondere zur Prophyiaxe und/oder Therapie 
von Hepatitis-lnfektionen in der Humanmedizin geeignet sind, entrtalten entsprechend mindestens ein 
Pyrimidin- bzw. Purinnucieosid der Formeln I, II, III, IV und/oder V, wie oben definiert, als Wirkstoff neben 
einem oder mehreren pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen und gegebenenfalls ande- 
s ren therapeutischen Mittetn oder Wirkstoffen. Die Mittel werden vorteilhaft in Form von Dosiereinheiten mit 
einer oder mehreren Einheitsdosen hergestellt. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln VI und VII, 



70 



75 




(VI), 



in der bedeuten: 

R 18 F, CI. Br, J, CH 3 , CH 2 OH, C 2 H 5 und 

R 19 2,3-Didesoxyribofuranosyl, 2,3-Dtdesoxy-3-azidoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 2,3- 
Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 3-Fluorarabinofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe 

wie bei R 8 
oder 

R 18 F, J, CH 3 und 

R 19 Arabinofuranosyl, 2.3-Didesoxy-3-aminofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fOr die 5 Hydroxygruppe 

wie bei R 8 

oder 

R 18 H, CI und 

R 19 2 t 3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe wie bei 
R 8 . 



35 



40 



R 



N 



N 

> 

N 



(VII), 



R 



22 



45 in der bedeuten: 
R2° NH 2 und R 21 SH, 
R 20 NH 2 und R 21 H 

R 20 NH 2 und R 21 NH 2 . . 

R 20 F und R 21 NH 2f und 

so R22 2,3-Didesoxy-3-fiuorribofuranosyl, 3-Fluorarabinofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxy- 
gruppe wie bei R 8 
oder 

R 20 H und R 21 NH 2 . 
R 20 NH 2 und R 21 OH 
55 R20 fsiH 2 und R 21 NH 2 , und 

R 22 2.3-Didehydro-2 t 3-didesoxyribofuranosyl 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe 

fur die 5 Hydroxygruppe wie bei R 8 
oder 
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R 20 CH und R 2 ' NH 2 , und 

■ 

R 22 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe wie bei R 8 , 
zur Herstellung pharmazeutischer Mittel 

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Hepatitis B-Viren verursachten Infektionen, insbesondere in 
5 der Humanmedizin. 

Von besonderer Bedeutung sind dabei: 

a) Arabinoturanosyl-5-methylcytosin, 

b) 2' t 3'-Didesoxy-3 , -f)uor-5-methylcytidin-5 -hydrogenphosphonat 1 

c) 2',3-Didesoxy-3-fluor-5-methylcytidin ) 
to d) 2\3'-Didesoxy-3'-azido-5-methylcytidin, 

e) 2',3-Didesoxy-3'-aminoribofuranosylguanin l 

f) 2 / ,3 / -Didesoxy-3'-fiuorarbinofuranosyl-5-methylcytosin, 

g) 2 , | 3'-Didehydro-2',3 / -didesoxyribofuranosylguanin und 

h) 2,3-Didesoxy-3 -fluorribofuranosyl-2,6-diaminopurin. 

is Die Herstellung der Verbindungen c), 0 und h) ist in EP-A-305 114 beschrieben. 

Die Verbindungen der Formeln VI und VII stellen besonders wirksame Verbindungen zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Hepatitis B-lnfektionen dar. 
Sie werden eingesetzt zur Herstellung entsprechender pharmazeutischer Mittel. 

Die pharmazeutischen Mittel werden in Form von Dosiereinheiten Oder Vielfachen davon hergestellt. Die 
20 eingesetzten Hilfs- und Tragerstoffe mussen vertraglich, mit den anderen Bestandteilen der Mittel kompati- 
bel und fGr den Patienten unschadlich sein. 

Zu den erfindungsgemaBen galenischen Formulierungen bzw. Applikationsformen der pharmazeuti- 
schen Mittel gehoren solche, die fur die orale, rektale, nasale, topische, vaginale oder parenteral 
(einschiiefllich subkutaner, intramuskularer, intravenoser und intradermal) Verabreichung geeignet sind. 
25 En bzw. mehrere Wirkstoffe werden mit dem Trager, der aus mehreren Begleitbestandteiien zusammenge- 
setzt sein kann, in Kontakt gebracht und, falls erforderlich, in eine entsprechende galenische Form 
ubergefuhrt. 

Die pharmazeutischen Mittel fi)r orale Verabreichung werden in Form von Dragees, Tabietten, Kapseln, 
als Pulver Oder als Granulate hergestellt, die jeweils eine bestimmte Menge des Wirkstoffs enthalten. 

30 Ebenso konnen sie als Losungen oder als Suspensionen formuliert werden. Gegebenenfalls werden 
Geschmacksmittel und/oder andere Qbliche Additive zugesetzt. 

Mittel fOr die rektale Verabreichung werden als Zapfchen mit einer geeigneten Grundlage hergestellt. 
Arzneimittei fur eine vaginale Verabreichung werden z.B. als Pessare, Tampons, Cremen, Gele, Pasten, 
Schaume oder Spray-Produkte formuliert. 

35 Die Mittel fur die parenteral Verabreichung konnen eine Dosiereinheit des Wirkstoffs oder das 
Mehrfache davon enthalten und beispielsweise in Ampullen, Phioten oder in einem gefriergetrockneten 
Zustand lagerfahig gemacht sein. Unmittelbar vor Gebrauch hergestellte Injektionslosungen und Suspensio- 
nen konnen aus sterilen Pulvern, Granulaten und Tabietten erhalten werden, z.B. durch Losen der Substanz 
in physiologischer Kochsalziosung, Glucose Oder anderen fOr die Lv.-lnjektion bzw. Infusion geeigneten 

40 Medien. t 

Zur Behandlung von Patienten mit Heptitis B-lnfektionen wird beispielsweise aus 2 ,3'-Didesoxy-3 -fluor- 
5-methylcytidin und physiologischer Kochsalziosung die erforderliche Menge einer 0,3%igen Losung 
hergestellt, die sterilisiert und dem Patienten innemalb einer Stunde intravenos infundiert wird. Die Infusion 
wird Ober mindestens 8 bis 10 Tage alle 4 bis 8 Stunden wiederholt. 

45 Die Wirksamkeit einiger der erfindungsgemaBen Verbindungen wird wie folgt belegt: 

a) Hemmung der Hepatitis B Virus-Polymerase durch Nucleosidtriphosphat-Analoga 

so Das Hepatitis B Virus (HBV) besitzt eine zirkulare, partiell doppelstrangige DNA, welche nach Infektion 
einer Leberzelle durch eine viruseigene Polymerase repliziert wird. Dieser Vorgang setzt jedoch die 
Synthese einer RNA durch eine zellulare RNA-Polymerase voraus. Nur diese RNA-Matrize - im Zusammen- 
hang mit der Replikation auch als Pragenom bezeichnet - kann von der HBV-Polymerase fQr die Synthese 
zunachst eines RNA-DNA Hybrids und dann der doppelstrangigen DNA benutzt werden. Damit verfQgt die 

55 HBV-Polymerase Ober eine enzymatische Aktivitat, die der einer reversen Transcriptase ahnelt (Will et al. f 
J.Viroiogy 61, 904 (1987)). Es wurde zunachst die Hemmbarkeit der HBV-assoziierten Polymerase durch 
die s'-Triphosphate der erfindungsgemaBen Verbindungen untersucht Dazu wurde die von Kaplan et al. 
(J.Viroiogy 12, 995 (1973)) angegebene Methode zur Bestlmmung der HBV-Polymerase benutzt, wobei die 
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zu testenden Triphosphate den Ansatzen in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt wurden. Die Hem- 
mung der Enzymreaktion wurde nach 3-stundiger Inkubation bei 37 # C durch Vergieich mit einem 
Kontroilwert ermittett und daraus die Konzeptration der zugesetzten Analoga bestimmt, die zu einer 50 
%igen Hemmung der HBV-Polymerase-Aktivitat fuhrt (ID 5 o). Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse,- wobei insbe- 
sondere 2\3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methytcytidin durch einen Wert ID 5 o von 0,03 uM herausragt und damit 
zu den stSrksten bisher bekannten Hemmstoffen der HBV-Polymerase zu rechnen ist. 

Tabelle 1 



Hemmung der HBV-Polymerase-Aktivitat durch Nucleosidtriphosphat-Analoga. 


Hemmstoff 


Abkurzung 


IDso 
(UM) 


2,3 
2,3' 
2,3' 
2,3' 
2.3 
2,3 
2.3 
2,3 
2,3 
2,3 
2,3 
2,3 
2.3 
2,3 


-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin-5'-triphosphat 

-Didesoxy-3'-fluor-5-ethylcytidin-5'-triphosphat 

-Didehyd^'.s'-didesoxy-S-methylcytidin-s'-triphosphat 

-Didesoxy-5-methylcytidin-5-triphosphat 
-Didesoxy-3'chlor-5-methylcytidin-5 -triphosphat 
-Didesoxy-s'-azido-S-methylcytidin^'-triphosphat 
-Didesoxy-3-amino-5-methylcytidin-5 -triphosphat 
-Didehydro-2\3'-didesoxycytidin-5'-triphosphat 
-Didehydro-2\3'-didesoxyadenosin-5|-triphosphat 
-Didehydro-2\3'-didesoxygu^osin-5'-friphosphat 
-Didesoxy-3 -fluorguanosin-5 -triphosphat 
-Didesoxy-3-fluor-6-thioguanosin-5Wiphosphat 
'-Didesoxy-3-fiuor-2-aminopurinribosid-5 -triphosphat 
-Didesoxy-3-aminoguanosin-5 -triphosphat 


FMetdCTP 

FEtdCTP 

ddeMetCTP 

ddMetCTP 

CIMetdCTP 

NaMetdCTP 

NH 2 MetdCTP 

ddeCTP 

ddeATP 

ddeGTP 

FdGTP 


0,03 

0,35 

0,28 

8 

9 

0,12 
26 
2,5 
1.8 
1,6 
0.15 
0.5 
0,6 
4,0 



b) Wirkung der modifizierten Nucleosidtriphosphate auf die zellularen DNA-Polymerasen-aipha und -beta 

> 

Urn zu prUfen, inwieweit die beschriebene Wirkung auf die HBV-Polymerase selektiv ist, d.h., die 
zellulSren DNA-Poiymerasen von einer Hemmung durch die erfindungsgemaflen Nucleosidtriphosphate 
ausgenommen sind, wurden die zellularen DNA-Poiymerasen-alpha und -beta in die Untersuchungen 
einbezogen. Die Isolierung der Enzyme und deren AktivitMtsbestimmung erfolgte entsprechend der Methode 
von Matthes et al. (Biomed.Biochim.Acta 44, K63-K73 (1985)). Die Ergebnisse der Tabelle 2 zeigen, da/3 die 
fur die Replikation der zellularen DNA zustandige DNA-Polymerase alpha weitgehend unbeeinfluflt bleibt. 
Eine 50 %ige Hemmung dieses Enzyms wird mit Ausnahme auch bei Hemmstoffkonzentrationen >100 uM 
noch nicht erreicht, so da/3 die DNA-Polymerase-alpha diesen Verbindungen gegenUber als nahezu 
resistent anzusehen ist. 

Fur die DNA-Polymerase-beta, die als Reparaturenzym zellularer DNA-Schaden angesehen wird, liegen die 
l Dso . werte zwischen 1 und >200 uM. Damit besitzt die beschriebene Verbindung eine hohe Wirkungsspe- 

zifitat. 
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Tabelie 2 



Wirkung der modifizierten 


Nucleosidtriphosphate auf die 


zellularen DNA-Polymerasen-alpha und 


-beta (IDso) 




Hemmstoff 


IDso (UM) 




DNA-Polymerase- 




alpha 


beta 


FMetdCTP 


> 200 


1 


FEtdCTP 


> 200 


3 


ddeMetCTP 


> 200 


10 


ddMetCTP 


>200 


> 100 


CIMetdCTP 


> 200 


100 


N 3 MetdCTP 


>200 


>200 


NH 2 MetdCTP 


> 200 


> 200 


ddeCTP 


> 200 


6 


ddeATP 


> 100 


4.5 


ddeGTP 


> 150 


5 


FdGTP 


> 200 


1,8 



* Abkiirzungen siehe Tabelie 1 



c) Cytotoxizitat der modifizierten Nucleoside 

30 

Unter dem Aspekt einer moglichen Anwendung der Verbindungen am Menschen wurden ihre antiproli- 
ferativen Wirkungen an menschlichen Zellkulturen wie frGher beschrieben getestet^ (E. Matthes et al. 
Biochem.Biophys.Res.Commun. 153, 825 (1988)). Dabei zeigte sich, daB z.B. ^.s'-Didesoxy-S-fluor-S- 
methylcytidin gegenuber der T-Zeliinie MT4 eine CD 5 o von 190 uM aufweist. In einem weiteren Test, in 
35 dem eine mogliche Wachstumshemmung koloniebildender Zellen des Knochenmarks der Maus (CFU-GM) 
untersucht wurde (E. Matthes et al. Biochem.Biophys.Res.Ck)mmun. 165, 488 (1989), erwies sich diese 
Verbindung ebenfalls als kaum proliferationshemmend (CDso > 500 uM). Die Wirkung weiterer Verbindun- 
gen auf die Proliferation von MT4-Zellen ist in Tabelie 3 zusammengefaBt. 

40 



45 



SO 



55 



8 



* 
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' Tabelle3 



Wirkung einiger erfindungsgemafier Nucleosid-Analoga 
auf die Proliferation von MT4 Zellen. Angegeben ist die 
Konzentration , die nach 48 Std. zu einer 50 %igen 
Hemmung der Zellvermehrung fUhrt (CD 5 o) 


Hemmstoff 


CD 5 o 
(UM). 


2\3-Didesoxy-3-fluor-5-methylcytidin 

2\3'-Didesoxy-3'chlor-5«methylcytidin 

2\3'-Dideso>cy-3'-amino-5-methylcytidin 

2',3'-Didesoxy-3'-azido-5-methylcytidin 

2,3'-Didesoxy-5-methylcytidin 

2 ,3'-Didehydro-2 ,3'-didesoxy-5-methy Icytidin 

2 ,3'-Didesoxy-3'-f luorguanosin 

2 ^'-Didehydro^'^'-didesoxyadenosin 

2 ,3'-Didehydro-2' ,3-didesoxy guanosin 

2 t 3-Didesoxy-3-aminoguanosih 


190 
625 
1,2 
> 500 
110 
205 
250 
48 
155 
210 



25 d) Hemmung der HBsAg-Sekretion von Hep G2 (2.2.1 5)-Zellen 

Die Testung der antiviralen Wirksamkeit der Nucleoside auf zelluarer Ebene erfolgte an einer menschli- 
chen Hepatoblastom-Zellinie, die mit dem HBV-Genom tranfiziert wurde und sowohl das Oberflachenantigen 
des Virus (HBsAg) als auch die HBV-DNA permanent produziert und infektiose Viruspartikel in das Medium 

30 abgibt (Hep G2-Zellen. Klon 22.15, Sells et al. Proc.Natl.Acad. Sci. 84, 1005 (1987)). Die Zellen (5xl0*,ml) 
wurden in RPMI 1640-Medium mit 2 mM Glutamin und 10% fetalem Kalberserum allein oder zusammen 
mit den Nucleosid-Analoga fUr 4 Tage inkubiert, danach wurden den Ansatzen fiir 24 Stunden 3H.Thym.d.n 
bzw 3 H -Desoxyadenosin (3 uCi/ml) zugesetzt, die Zellen abzentrifugiert und darin die saureunloslicne 
Radioaktivitat und damit der EinfluB auf die DNA-Synthese bestimmt. Im Inkubationsmedium wurde das 

35 HBsAg durch Festphasenradioimmunoassay (Travenol-Genentech Diagnostics, Cambridge, MA) entspre- 
chend den Instruktionen des Herstellers ermittelt. Die Tabelle 4 faBt die Ergebnisse^zusammen die 
belegen, dafl die getesteten Verbindungen hochwirksame und selektive Hemmstoffe der HBV-Vermehrung 
sind. 



40 



45 



50 
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Tabelle 4 



70 



Einf luB einiger erf indungsgemaGe r Nucleosid- 

Ana3oga auf die HBsAg-Sekretion von 
Hep G2 (2.2.l5)-2ellen 

Die Mittelwerte von fiinf unabhangigen Versuchen mit 
den Standardabweichungen sind wi edergegeben , 





Nucleosid 


*/ M _ 






3H-DNA 






Cum; 


(ng/ml) 


» 


(dpm/Kultur) 


75 


ohne 


- 


19,3 12,9 


100 


14310 t 1785 


20 


2* .S'-Didesoxy-S'-f luor- 


0,003 


14,3 £2,4 


74 


13270 ±1650 




5-methylcytidin 


0,01 


7,0±0,9 


36 


15060 X 1895 






0,03 


2,4X0,3 


12 


15580 ± 1910 


25 


■ 


0,1 
0,3 


n x +• ft 1 
< 0,1 . 


< 1 


14350 + 1520 
. 13175 + 1975 






1.0 


< 0,1 


< 1 


8295 X1010 






3,0 


< 0,1 


< 1 


2470 X 295 


30 












■ 


2' ,3'-Didesoxy-3'-fluor* 


- 0,003 


16,712,6 


87 


14020 ±1780 




5-ethylcytidin 


0,01 


8,2±0,8 

* 


42 


13855 ±1945 


35 




0,03 


2,6±0,6 


13 


14570 + 1695 






0,1 


0,6 JO, 1 


3 


15245 ±1655 






0,3 


< 0,1 


< 1 


14130 + 1940 


40 




1,0 


< 0,1 


< 1 


9850 ± 1230 




• 


3,0 


< 0,1 


< 1 


6640 ± 965 


45 


2' ,3'-Didesoxy-3'-chlor 


- 0,003 


18,5 + 2,6 


96 


13450 X 1465 




5-methylcytidin 


0,01 


9,6 + 1,2 


50 


14820 ±1550 






0,03 


7, IX 0,8 


37 


14370 X 1620 


50 




0,1 


3,4 ±0,4 


18 


15185^1735 






0,3 


. 3,2+0,5 


17 


13895± 1540 






1,0 


0,4+0,1 


2 


12270 ± 1590 


55 




3,0 


< 0,1 


< 1 


10065 ± 1855 
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(Tabelle 4, Fortsetzung) 



Nucleosid 


Konz. 


HBsAg 




3H-DNA 


* 


(uM) 


(ng/ml) 


<*) 


(dpm/Kultur) 


2 ' , 3 ' -Didesoxy-3 9 -amino- 


0 f 003 


13,9±2,9 


72 


16020 ±1790 


5-methylcytidin 


0,01 


8,52:1,3 


44 


15445 ±1830 




0,03 


7,0±i,l 


36 


14180 ± 1650 




0,1 


4,8 ±0,6 


25 


14350+1570 




0,3 


3,2 ±0,4 


17 


12160 £ 1860 




1,0 


0,3 ±0,1 


2 


8150 ±1125 




3,0 


< 0,1 


< 1 


2100 £ 430 


ohne 




17,5±2,8 


100 


17190 £1980 



Arabinosyl-5-methyl 
cytosin 



0,003 


16,8 tl, 7 


0,01 


12, At 1,2 


0,03 


10, 3i 1,2 


0,1 


3,6X0,5 


0,3 


0,6£0,3 


1,0 


< 0,1 


3,0 


< 0,1 



96 17755 £1750 

71 17990+1635 

59 19075 ± 1905 

21 16225 £ 1825 

3 18600 £ 1865 

< 1 12415 £1070 

< I 8470 £ 935 



2' ^'-Didehydro^' ,3 f 
didesoxycytidin 



0,003 18,7£2,8 

0,01 12,l±l f 6 

0,03 5,8±i,2 

0,1 0,8±0,2 

0,3 0,4+0,2 

1,0 < 0,1 

3,0 < 0,1 



107 17940 £1865 

69 18410 ± 1895 

33 15685^1740 

5 19930 £1830 

2 14270x 1655 

< 1 12350^1310 

< 1 6535 £ 790 
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(Tabelle 4, Fortsetzung) 



5 


Nucleosid 


Konz . 


HBsAg 

(ng/ml) 


(%) 


3H-DNA 

( dpm/Kultur) 


10 


2 , -3 , -Didehyd^o-2 , ,3 - 


0,003 


16, 9± 2,6 


96 






didesoxyadenosi n 


0,01 


12,4+: 1,8 


71 


17215 ± 1760 






0,03 


4,7X0,6 


27 


18975 +L 1957 


15 




0,1 
0,3 


0,5 ±0,2 
< 0,1 


3 
< 1 


16230 ± 1745 
19400 ± 1926 


- 




1,0 


< 0,1 


< 1 


9930 ± 1130 




- 


3,0 • 


< 0,1 


< 1 


4265 + 555 


20 


• 












2' ,3*-Didesoxy-3*-f luor- 


0,003 


15,9 ±2,7 


91 


19535 ± 1835 




2,6-diaminopurinribosid 


0,01 


3,2 tO, 6 


18 


16820X1775 


25 




0,03 


2,0 ±0,5' 


11 


17265 ± 1895 






0,1 


< 0,1 


< 1 


19990 r 1820 






0,3 


< 0,1 


< 1 


15125±:1795 


30 




1,0 


< 0,1 


< 1 


18885 £ 1950 






3,0 


< 0,1 


< 1 


17740 £ 1670 



35 



2* ,3'-Didesoxy-3'-f luor- 
guanosin-5 ' -methy 1- 
phosphonat 



40 



0,003 15,3 +2,8 
0,01 4,0±0,6 
0,03 1,9 + 0,5 



0,1 
0,3 
1,0 
* 3,0 



< 0,1 

< 0,1 

< 0,1 

< 0,1 



87 
23 
11 

< 1 

< 1 

< 1 

< 1 



18940 i 1963 
17630 ± 1740 
16495+ 1855 
17665 + 1893 
17920+ 1975 

15250+ 1640 
12935 ± 1460 



45 



50 

Beispiel 1 



1 ^ ^-Didesoxy-a-fluor^-D'ribofuranosylhS-formylcytosin 

1-(5-0-Acetyl-2>didesoxy-3-fiuor-/5-D-ribofuranosyl)-5-meth (0.57 g, 2 mmol) wird in 50 ml 

Tetrachiormethan u'nter Erhfeen zum Ruckflufl gelost (Photolampe, 500 W). Es werden 10 mmol Brom mit 
Hilfe von trockenem Stickstoff Uber einen Zeitraum von 6 h in die Reaktionslosung eingeleitet Nach dem 
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AbkGhlen werden 20 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugefOgt; die organische 
Phase wird abgetrennt und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird in 30 ml Methanol 
ge!5st und mit 1,5 mol Natriummethylat versetzt. Die Losung wird 20 min unter RGckflufi erhitzt, nach dem 
Erkalten mit Essigsaure neutralisiert und schliefliich im Vakuum eingeengt. Es wird ein glasartiger Ruck- 
s stand erhalten, der saulenchromatographisch an Kieselgel mit Chloroform (10 % Methanol) gereinigt wird. 
Massenspektrometrie: m/z 257 (M*. CioH^NaOiF). 



Beispiel 2 

10 

a^'-Didehydro-^.s'didesoxy-S-fluorcytosin 

Zu einer Losung von K-tert-butylat (0,56 g. 5 mmol) in 15 ml DMF werden 0,46 g (0.2 mmol) 1-(2- 
75 Desoxy-3,5-epoxy^-D-threo-pentofuranosyl)-5-fluorcytosin gegeben; das Gemisch wird 5 h bei Raumtem- 
peratur gerOhrt. AnschlieBend wird zur Trockne eingeengt. Der resultierende ROckstand wird in 25 ml 
Wasser gelost und mit DOWEX WX8 (H*-Form) behandelt. Nach dem Rltrieren wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der ROckstand wird in 5 ml 25%igem Methanol gelost und an DOWEX-1 (OH-Form) 
saulenchromatographisch getrennt; Die Elution mit 25%igem Methanol ergibt Fraktionen. aus denen nach 
20 dem Entfernen des Losungsmittels die Zielverbindung als ein Siiger ROckstand erhalten wird. Aus kaltem 
Ethanol (HCI) wird das entsprechende Hydrochlorid isoliert. 
Massenspektrometrie: m/z 227 (M*. C9H10N3O3F). 



25 Beispiel 3 



30 



35 



40 



1-frD-A rabinofuranosyl-5-hydroxymethylcytosin 

1 9 g (5 mmol) 1-(2,3,5-Tri-0-acetyl-^-D-arabinofurano$yl)-5-methylcytosin werden in 100 ml Tetrachior- 
methan durch Erhitzen zum RGckflufi (Photolampe, 500 W) gelost. Mit Hilfe eines Stroms von trockenem 
Stickstoff werden 15 mmol Brom wahrend eines Zeitraumes von 6 Std. in die Losung eingeleitet. Nach dem 
Erkalten werden zum Reaktionsgemisch 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung gege- 
ben. Die organische Phase wird abgetrennt und zur Trockne eingeengt. Die O-Acetylgruppen werden in 
herkommlicher Weise mit Methanol/Ammoniak entfernt. Der nach dem Vertreiben des Losungsmittels 
verbleibende ROckstand wird an Kieselgel mit Chloroform (5% Methanol) als Elutionsmittel gereinigt Die 
entsprechenden Fraktionen, die das Produkt enthalten, werden gesammelt, und das Losungsmittel wird im 
Vakuum entfernt. Aus dem ROckstand wird mit kaltem Methanol die kristalline Zielverbindung erhalten. 
Massenspektrometrie: m/z 257 (M , CtoHisNsOs). 



Beispiel 4 



45 l-ff- D-Arabinofuranosyl-5-methylcytosin 

1-(2 3 5-Tri-0-acetyl-/3-D-arabinofuranosyl)-4-thiothymin (2 g, 5 mmol) wird in einem verschlossenen 
Stahlcorltainer mit 50 ml flQssigem Ammoniak fur zwei Tage auf 50 *C erhitzt. Nach dem Verdampfen des 
LQsungsmittels wird der sirupose ROckstand an Kieselgel saulenchromatographisch mit Chloroform (15% 
so Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Die Titelverbindung wird als Hydrochlorid aus Methanol (HCI) 

erhalten, 

F. 191 " C (Zers.) 

Massenspektrometrie: m/z 257 (M*. C10H15N3O5). 



55 

Beispiel 5 
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2',3'-Didesoxy-3 / ,5-difluorcytidin 

s'-OAcetyl^'.a'-didesoxy-a'.S-djfluoruridin (0,12 mmol) wird in 3 ml Pyridin geiost und mit 34,5 mg 
(0,5 mmol) 1 ,2,4-Triazol sowie mit 86 mg (0,35 mmol) p-Chlorphenoxyphosphorsauredichlorid versetzt. Das 

5 Reaktionsgemisch verbleibt fur eine Woche bei Raumtemperatur. Anschlieflend werden 15 ml Dioxan und 3 
ml konzentrierte Ammoniaklosung zugesetzt Nach 24 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt; der 
verbleibende braune ROckstand wird in 3 mf Wasser geiost und an DOWEX 50 Wx8 (H>orm) getrennt. 
Zunachst, wird mit Wasser (420 ml), anschlieflend mit Ammoniaklosung (3%, 400 ml) eluiert Die 
ammoniakalische Lgsung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, der ROckstand an Kie-selgel saulenchro- 

w matographisch gereinigt. Aus den entsprechenden Fraktionen werden 10 mg der Titelverbindung isoliert. 
F. 219 "C (Methanol) 

Massenspektrometrie: m/z 247 (M , C9HuN 3 03F 2 ). 



is Beispiel 6 

s'-Chlor-^s'-didesoxy-S-methylcytidin 

20 Eine Losung von 5-(>Acetyl-3'-chlor-3'-desoxy-thymidin (6 mmol), 1,57 g (22,7 mmol) 1,2,4-Triazol 
und 4,4 g (17,9 mmol) p-Chlorphenoxyphosphorsauredichlorid in 100 ml Pyridin wird fUr eine Woche bei ^ 
Raumtemperatur belassen. Anschliefiend wird ein Gemisch von 50 ml Dioxan und 20 ml konzentrierter 
Ammoniaklosung hinzugeftigt Nach 24 Stunden wird das Losungsmittel entfernt und der ROckstand 
saulenchromatographisch zunachst an DOWEX 50 Wx8, danach an Kieselgel gereinigt. Aus den entspre- 

25 chenden Fraktionen wird s'-Chlor^'^'-didesoxy-S-methylcytidin erhalten und nach Umwandlung in das 
Hydrochlorid aus Methanol umkristaliisiert. 
F. 203 - 205* C (Methanol) 
Massenspektrometrie: m/z 259 (M , C10HUN3O3CI). 

* 

30 

Beispiel 7 

S-Brom^'-chlor^'^-didesoxycytidin 

Die Titelverbindung wird aus s'-OAcetyl-S-brom-s'-chlor^'.s'-didesoxyuridin analog der in Beispiel 6 
beschriebenen Methode dargestellt und als Hydrochlorid isoliert. 
Massenspektrometrie: m/z 324 (M*, CsHnNaOaBrCI). 

40 

Beispiel 8 

2',3 / -Didehydro-2 / ,3 / 'didesoxy-5"methylcytidin 

45 ~~ ™" t f t 

5,5 g (11,3 mmol) 4-N-Benzoyl-2'-desoxy-3',5 -di-O-mesylcytidin werden in 350 ml Ethanol geiost, mit 
37,5 ml 1 n NaOH und 87 ml Wasser versetzt und 2 h unter RDckflu8 erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 
Losung zur Trockne eingeengt. Der verbleibende ROckstand wird mit heifiem Aceton (5 x 50 ml) extrahiert. 
Aus der vereinigten Acetonlosung wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das zuruckbleibende gelbe 

50 6l wird in, 30 ml DMSO geiost, dem 1,2 g (10,8 mmol) K-tert.-butylat hinzugeftigt werden. Das Reaktions- 
gemisch verbleibt Ober Nacht bei Raumtemperatur und wird anschliefiend im Vakuum weitgehendst zur 
Trockne eingeengt. Der ROckstand wird in Wasser geiost und mit Essigsaure auf pH 9 gebracht. Nach dem 
Entfernen des Losungsmitteis wird das emaltene sirupose Material saulenchromatographisch an Kieselgel 
mit Chloroform (10% Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. 

55 Massenspektrometrie: m/z 223 (M*. C10H13N3O3). 



Beispiel 9 
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9*(2 t 3'Didesoxy-3-fluor-frI>ribofuranosyl)-6-thioguanin 

Zu einer Suspension von 9(5-0-Benzoyl-2-desoxy-^-D-threo-p8ntofuranosy!)-6-thioguanin (775 mg, 2 
mmol) in 100 ml 1,2-Dichlorethan wird 1 ml Diethylaminoschwefeltrifiuorid gegeben; das Reaktionsgemisch 

5 verbleibt 4 h unter RUhren bei Raumtemperatur. Danach wird Natriumhydrogencarbonat (1 g) hinzugefugt, 
nach kurzzeitigem RQhren filtriert und schlieiSlich das FiHrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Die 
saulenchromatographische Reinigung des RQckstandes an Kieselgel mit Chloroform (10% Methanol) als 
Elutionsmittel iiefert 210 mg s'-O-Benzoyl^'.S-didesoxy-a'-fiuor-e-thioguanosin. 
Massenspektrometrie m/z 389 (M*, CuHieNsOaSF) 

10 Die Benzoylgruppe wird Qblicherweise mit Methanol/Ammoniak (gesattigt bei 0 C) entfernt. Eine 
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel Iiefert 88 mg der Titelverbindung. 
Massenspektrometrie: m/z 285 (M*, C10H12N5O2SF). 



75 Beispiel 10 



9-( 2,3-Didesoxy-fl-D-glycero-pent-2-enofuranosyl)adenin 

20 2'-Desoxy-3'-Otosyl-adenosin (1 g. 2,47 mmol) wird in 5 ml DMF ge!6st Dann werden 0,54 g (10 
mmol) Natriummethylat in 20 ml DMF zugesetzt, die gelbe Losung wird 45 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschlieflend werden 200 ml Methanol hinzugefGgt; Losung wird mittels Amberlite IRC-50 (H - 
Form) neutralisiert. Nach dem Entfernen des Austauscherharzes wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt 
und der resultierende Festkorper mehrmals mit heifiem Aceton extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 

25 auf ein Volumen von 20 ml konzentriert. Die Titelverbindung wird kristallin erhalten (0,36 g) und aus Aceton 
umkristallisiert. 
F. 187-190 'C. 



30 Beispiel 1 1 

2 / ,3 / 'Didesoxy'3 / -fiuor>5'methylcytidin-5 / -hydrogenphosphonat 

35 Imidazol (360 mg, 5.3 mmol) wird in 15 ml Acetonitril gefost und Im Eisbad auf 0'C gekOhlt. Zur 
Losung werden Phosphortrichlorid (0,15 ml, 1,6 mmol) und Triethylamin (0,78 ml, 5,6 mmol) gegeben, und 
es Wird fOr 15 min gerOhrt. AnschlieCend werden 0,48 g (2 mmol) 2\3'-Didesoxy-3 -fluor-5-methylcytidin, 
gelost in 25 ml Acetonitril, hinzugefUgt; das Reaktionsgemisch verbleibt unter standigem RUhren 5 h bei 
Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 25 ml Wasser wird die Losung im Vakuum eingeengt und 

40 mehrmals mit PyridiiVTriethylamin (3/1) codestllliert. Der schliefllich erhaltene RQckstand wird saulenchro- 
matographisch an Kieselgel mit Chloroform (10% Methanol) gereinigt. 



45 



55 



Beispiel 12 



injektionslosung 



Aus 2 , ,3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin und physiologischer Kochsalzlosung bereitet man die erfor- 
50 derliche Menge einer 3%-igen Losung. 



Beispiel 13 



Tabletten und Dragees 



Pulverisiertes 2',3'-Didesoxy3 / -fluor-5-methylcytidin wird mit einem oder mehreren Oblichen Tragerstof- 
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fen, wie Starke, Talk, Magnesiumstearat, Kaliumstearat, Stearinsaure, Paraffin, Cetylaikohol, Pectin, Saccha- 
rose, Gummi arabicum, Dextrin, zu Tabletten Oder Dragees verarbeitet 



5 Anspruche 

1 . Pyrimidinnucieoside und Purinnucleoside der allgemeinen Formeln t, II. Ill, IV und V, 



10 



NH. 



N 
I 

R 



2 



R 



(I), 



20 



worin bedeuten: 

R' CHO, NH 2 , OH, SH 

und 

R 2 



25 



30 



-ft 



R' 



35 



mit R 3 = H, OH 

R* = H, F, CI, NH 2 , N 3 

R 5 - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-Alkoxycarbonyl, Phosphonat, Mono-, Dh Triphosphat bzw. andere 
Precursorgruppen fur die 5-Hydroxygruppe, 



40 



45 




(II ), 



worin bedeuten: 

R 6 H t OH, F, CI, Br, NH 2 , SH, N-Diaikyl, insbesondere bis C 3l 

so R 7 H, OH, F, CI, Br, NH 2l SH, N-Diaikyl, insbesondere bis C 3 , 

R 8 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-azidqribofuran- 
osyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosy!, Arabinofuranosyl 3-Fluorarabinofuranosyl, 2,3-Didehydro-2,3-dide- 
soxyribofuranosyl bzw. deren 5-Phosphonat 5-O-Acetyl-, 5-O-Palmitoyh 5-O-alkoxycarbonyl-Derivate Oder 
deren 5-Mono-, 5-Di-, Oder 5-Triphosphate (als frele Sauren Oder Alkali-, Ammonium- oder Alkylammonium 

55 saize) bzw. andere Precursorgruppen fOr die 5-Hydroxygruppe, mit folgenden Bnschrankungen: 
Wenn R e und R 7 = H, OH, NH 2l 
dan.n ist 

R 8 * 2,3-Didesoxy-3-chlorribofuranosyl ( 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-azidoribofuran- 
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osyl, 2 ( 3-Didesoxy-3-fIu6rribofuranosyl, Arabinofuranosyl 3-Fluorarabinofuranosyl, 2,3-Didehydro-2,3-dide- 
soxyribofuranosyl; 

Oder wenn R 5 = F und R 7 = NH 2 bzw. R 6 =? NH 2 und R 7 = SH, dann 1st R 8 *3-Fluorarabinofuranosyi bzw. 
2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 
5 oder wenn R 6 * CI und R 7 = NH 2l dann ist R 8 * 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyi; 



10 



15 




(III), 



worin bedeuten: 

R 9 und R 10 H, OH, NH 2 und 

R 11 2 t 3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl Oder 

20 



25 




R 13 



mit R 12 = H, OH 

R« = H F, CI, NH 2 , N 3 

bzw. mit einer Precursorgruppe fOr die 5-Hydroxygruppe wie bei R 8 ; 



NH 2 



35 




(iv), 



40 | 

R u 

* 

worin bedeuten: 

45 R 1 * 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5-Hydroxygruppe wie bei 
R 8 und 

R 15 F, Br. J, CH 3| CH 2 OH, CH 2 CH 3 , CHO; 



50 
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R 16 
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worin bedeuten: 

R 18 Arabinofuranosyl, 2 t 3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl bzw. mit einer Precursorgruppe fOr die 5-Hydroxy- 
gruppe wie bei R 8 , und 

R 17 CI, Br, CH 2 OH, CH2CH3, CH = CH 2 , CH = CHBr. 
5 2. 2\3'-Didesoxy-3'^luor-5-formylcytidin der Formel I. 

3. 2 ,3, -Didesoxy-3'-fluorribofuranosyl-6-chlorguanin der Formel II. 

4. 2\3'-Didesoxy-3 , -fluorribofuranosyl-8-azaguanin der Formel III. 

5. a'^'-Dldehydro-a'^'-dldesoxy-S-methylcytldin der Formel IV. 

6. Arabinofuranosyl-5-hydroxymethylcytosin der Formel V. 

70 7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man 

- zur Herstellung der Verbindungen der Formel I entweder 3'-modifizierte 5-Methylpyrimidinnucleoside 
zunachst bromiert und anschlieflend das exocyclische Brom eliminiert, Oder das entsprechende 5-Bromderi- 
vat substituiert; 

15 - zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und III die entsprechenden Purine in einer Transglycosi- 
dierungsreaktion mit dem entsprechend 3'-modifizierten Zucker versieht Oder das entsprechende 3 -C- 
Tosylderivat einer Eliminierungsreaktion unterzieht; 

- zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV die 3',5 / -Di-Omesylverbindungen I die am N 4 geschQtzt 
sind, einer Eliminierungsreaktion unterzieht 

20 bzw. , t 

- zur Herstellung der Verbindungen der Formel V das entsprechende Arabinofuranosyicytosin bzw. 2 ,3 - 
Didesoxy-3-aminocytidin in 5-Position durch Halogen substituiert Oder das 5-Ethylarabinofuranosylcytosin 
bzw. 2\3'-Didesoxy-3-aminch5-ethylcytidin durch Bromierung und nachfolgende Eliminierung abwandeit. 

8. Pharmazeutische Mittel, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Viren, insbeson- 
25 dere Hepatitis B-Viren, verursachten Infektionen, gekennzeichnet durch mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Formeln I und/oder II und/oder III und/oder IV und/oder V nach einem der Anspruche 1 bis 6 
als Wirkstoffe neben Ublichen galenischen Hilfs-, Trager-und/oder Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln I bis V nach einem der Anspruche 1 bis 6 und 
von Verbindungen der allgemeinen Formeln VI und VII, 
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in der bedeuten: 

R 18 F, CI, Br, J, CH 3 , CH 2 OH, C 2 H 5 und 

R 19 2 t 3-Didesoxyribofuranosyl, 2 f 3-Didesoxy-3-azidoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 2,3- 
Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 3-Fluorarabinofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe 
wie bei R 8 in Anspruch 1 
Oder 

R 18 F, J, CH^ und 

R 19 Arabinofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-aminofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe 

wie bei R 8 in Anspruch 1 

oder 

R 18 H, CI und 

R 19 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe wie bei 
R 8 in Anspruch 1 
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(VII), 



70 




in der bedeuten: 
R 20 NH 2 und R 21 SH, 
7g R 20 NH 2 und R 21 H 
R 20 NH 2 und R 21 NH 2 
R 20 F und R 21 NH 2l und 

R 22 2.3-Didesoxy-3-fluorribofuranosy[, 3-Fluorarabinofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxy- 
gruppe wie bei R 8 in Anspruch 1 

20 oder 

R 20 H und R 21 NH 2 

R 20 NH 2 und R 21 OH 

R 20 NH 2 und R 21 NH 2 , und 

R 22 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuran6syl bzw. eine Precursorgruppe 
25 fur die 5 Hydroxygruppe wie bei R 8 in Anspruch 1 
oder 

R 20 CH und R 21 NH 2 , und 

R 22 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fQr die 5 Hydroxygruppe wie bei R 8 in 
Anspruch 1, 

M zur Herstellung pharmazeutischer Mittel, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch 
Hepatitis B-Viren verursachten Infektionen, insbesondere in der Humanmedizin. 

10. Verwendung von Arabinofuranosyl-5-methylcytosin, ^.s'-Didesoxy^'-fiuor-S-methylcytidin-S -hydrogen- 
phosphonat, 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin l 2',3 , -Didesoxy-3'-azido-5-methylcytidin, 2 ,3-Didesoxy- 
. l'-aminoribofuranosy!guanin, 2\3'-Didehydro-2\3'-didesoxyribofuranosylguanin t 2',3-Didesoxy-3 -fluorarabi- 
nofuranosyl-5-methylcytosin und/oder 2',3'-Didesoxy-3'-fluorguanosinphosphonat gemafl Anspruch 9. 
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